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諸　　　言
　Ｃ型肝炎ウイルス（HCV）感染はリンパ増殖性疾
患，特にＢ細胞性リンパ腫の発症に関与していること
が知られている1,2)．これまでHCV感染Ｂ細胞性リン
パ腫においては化学療法中の重度の肝機能障害の出現
は少なく，またHCV感染は予後不良因子ではなかっ
たとする報告が大半を占めている3ﾝ7)．2000年代に入り
rituximab がＢ細胞性リンパ腫の標準治療として治療
に使用されるようになり，その免疫抑制効果の影響で
ウイルスの再活性化が報告されるように8ﾝ10)，特にＢ型
肝炎ウイルス（HBV）では rituximab 使用後の再活性
化による劇症肝炎が臨床上非常に大きな問題となって
いる11,12)．一方HCVにおいては rituximab 治療中の肝
機能障害やHCVが予後に与える影響などを調査した
報告は無く，臨床現場においてHCV感染者に対する
rituximab 使用に大きな混乱が生じている．このよう
な現状を解決するため，我々は rituximab 併用化学療
法を施行されたHCV陽性Ｂ細胞性リンパ腫の肝障害
と予後を検討することにした．
　研究結果は，Blood13)に報告している．
材料と方法
１. 対象
　2004年１月から2008年４月までにRCHOP療法を
施行されたHCV陽性 diffuse large B-cell lymphoma
（DLBCL）の症例の臨床情報を募集した．またHCV
陽性例１症例につき前後２か月中に治療されたHCV
陰性例をコントロールとして募集した．尚，本研究に
おいては肝機能障害のリスクの高いHBsAg は除外し
た．この募集の結果，全国32施設より590症例が登録さ
れ，除外基準に該当した37例を除外したHCV陽性131
例，HCV陰性422例の合計553例を最終解析対象とした．
２. 治療と効果判定基準
　治療は rituximab 併用 CHOP療法（エンドキサン＋
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ビンクリスチン＋アドリアマイシン＋プレドニゾロ
ン）（RCHOP療法）もしくはそれに類似する治療レジ
メンとし，効果判定はCheson の standard criteria を
用いた．
３. 肝機能評価とHCVウイルス量評価
　肝機能はAST，ALTを治療前値と治療中の最高値
を解析し，重度肝機能障害をNCICTCの Grade３以上
と定義した．またHCVウイルス量は治療前値，治療
中の最高値，治療終了から治療後６か月までの最高値，
の３ポイントを解析した．
４. 統計学的解析
　HCV陽性，陰性，両群患者背景の比較は t-test なら
びにMann-Whitney-U test にて行った．生存解析は
Kaplan-Meier 法にて算出し，overall survival（OS），
progression free survival（PFS）についてHCV陽性，
陰性群間で Log-rank test を用いて解析した．また多
変量解析をCox proportional hazard model にて解析
した．肝機能障害は重度肝機能障害をエンドポイント
としCox proportional hazard model にて多変量解析
を行った．解析ソフトは Stata Ver10.0を使用した．
結　　　果
１. 患者背景
　高年齢，高 LDH，節外病変複数などがHCV陽性群
で有意に多数含まれており，結果国際リンパ腫予後モ
デルである international prognosis index（IPI）が高
い症例がHCV陽性群で有意に多い結果となった（p＜
0.001）（表１）．
表１　患者背景
HCV positive (n＝131)
n (%)
HCV negative (n＝422)
n (%)
P
Age：Median (range) 70.4 (42-86) 64.3 (20-92) ＜0.001
Sex：M/F 79/52 228/194 　0.21
LDH＞normal 81 (62) 196 (46) 　0.002
PS＞１ 16 (12) 40 (9) 　0.47
Stage 　0.48
　　Ⅰ 28 (21)  92 (22)
　　Ⅱ 39 (30) 130 (31)
　　Ⅲ 20 (15)  84 (20)
　　Ⅳ 44 (34) 116 (27)
Extranodal sites＞１ 36 (27)  75 (18) 　0.02
IPI：H/I，H 53 (40) 139 (33) 　0.01
BM involvement 12 (9) 38 (9) 　0.96
Spleen involvement 24 (18) 35 (8) 　0.001
Liver involvement 12 (9) 25 (6) 　0.20
t-DLBCL 5 (4) 11 (3) 　0.82
　　FL 3 5
　　MZBCL 2 6
Anti-HBs positive  7/59 (12) 13/135 (10) 　0.24
Anti-HBc positive 11/22 (50)  9/ 57 (16) 　0.03
Treatment 　0.12
　　RCHOP 96 (73) 339 (80)
　　RTHPCOP 31 (24)  71 (17)
　　RCEOP 4 (3) 12 (3)
Baseline transaminase 　0.48
　　Grade ０-１ 122 (93) 415 (98)
　　Grade ２ 7 (5)  3 (1)
　　Grade ３ 2 (2)  4 (1)
Outcome of patients
　　Died of lymphoma 14 (11) 45 (11) 　0.87
　　Died of hepatic failure 6 (5) 　 1 (0.2) ＜0.001
　　Died of others 4 (3)  7 (2) 　0.76
Hepatic toxicity
　　Grade ３-４ 36 (27) 11 (3) ＜0.001
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２. 生存解析
　観察中央期間はHCV陽性群31か月，陰性群32か月．
３年OSは HCV陽性群，陰性群で75％，84％（p＝
0.070），３年 PFS はそれぞれ69％，77％（p＝0.22）
でいずれも有意差は無かったが，OS に関してはHCV
群で予後不良の傾向が見られた（図１Ａ，Ｂ）．IPI の
危険因子で調整した多変量解析を行った結果，HCV感
染は予後不良因子ではなく［HR：0.97（PFS），1.22
（OS），p＝not significant］，年齢，stage などが予後
不良因子となった（表２）．一方，HCV陽性群24例の
死亡例のうち６例が肝不全死でありHCV陰性群と比
較し有意に多く（p＜0.001），この肝不全死の危険因
子としては治療前肝細胞がんの合併が挙げられた（p
＜0.001）．
３. 肝機能障害
　治療前肝機能はHCV陽性，陰性群にて有意差はな
かった．一方治療後の重度肝機能障害はHCV陽性群
で36/131（27％）に出現し，HCV陰性群３％に対して
有意に多かった（p＜0.001）．これに IPI risk factor と
HBs，ｃ抗体などを共変量として多変量解析した結果，
HCVが有意に強い重度肝機能障害の危険因子となり
（HR：14.72，p＜0.001）（表３），重度肝機能障害の
危険因子としては治療前AST，ALT値が抽出された
（HR：6.42，p＜0.001）．一方，全例において劇症肝
炎は観察されず，重度肝機能障害出現症例は予後不良
因子とならなかった．
　 HCV陽性DLBCL：遠西大輔，他１名 　
表２　生存に関する多変量解析
PFS OS
Characteristics HR 95%CI P HR 95%CI P
HCV infection negative 1.00 Ref 1.00 Ref
positive 0.97 0.59-1.60 NS 1.22 0.69-2.15 NS
Sex male 1.00 Ref 1.00 Ref
female 1.47 0.98-2.22 NS 1.44 0.88-2.37 NS
Age 20-60 1.00 Ref 1.00 Ref
60＜ 1.02 1.01-1.04 0.01 1.03 1.01-1.06 0.007
LDH normal 1.00 Ref 1.00 Ref
normal＜ 1.16 0.72-1.87 NS 1.37 0.77-2.43 NS
PS 0-1 1.00 Ref 1.00 Ref
2-4 1.28 1.04-1.59 0.02 1.16 0.89-1.51 NS
Extranodal sites 0 or 1 1.00 Ref 1.00 Ref
2- 0.77 0.45-1.30 NS 0.87 0.45-1.68 NS
Stage Ⅰ，Ⅱ 1.00 Ref 1.00 Ref
Ⅲ，Ⅳ 1.64 1.28-2.11 ＜0.001 1.67 1.20-2.32 0.002
Ａ
HCV negative
HCV positive
P＝0.22
P
ro
gr
es
si
on
 f
re
e 
su
rv
iv
al
 (
%
)
1.
00
0.
75
0.
50
0.
25
0.
00
0 1 2 3 4 5
Years
Ｂ
HCV negative
HCV positive
P＝0.07O
ve
ra
ll 
su
rv
iv
al
 (
%
)
1.
00
0.
75
0.
50
0.
25
0.
00
0 1 2 3 4 5
Years
図１　無生存期間（Ａ）と全生存期間（Ｂ）の生存曲線
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４. HCV-RNA
　全３ポイントにてHCV-RNAを測定されたのは33
例で，これらを解析した結果，ウイルス量は治療前に
比べ治療開始後有意に上昇し（p＝0.006），治療終了
後有意に低下した（p＝0.003）（図２）．また治療前
HCV-RNAが測定感度以下だった３例で治療開始後
測定感度以上となり，これまで報告のなかったHCV 
再活性化の可能性が示された．
考　　　察
　本研究はHCV陽性症例における rituximab 併用化
学療法下での肝障害を調査した世界で初めての研究で
ある．これまでの報告はその多くが軽度肝機能障害を
含んで解析されている点や，肝機能障害高危険群であ
るHBsAg 陽性者を含んでいる点，またリンパ腫の対
象疾患や治療方法が均一でない点など，日常臨床に適
用させるには問題点が多かった 3ﾝ7)．またいずれも
rituximab 導入前の時代の研究であり，rituximab の
HCV感染に対する影響を解析した研究はこれまでな
かった．これらの問題点を解決し，かつ最も多数例で
の解析となった本研究では，これまで rituximab 導入
前の化学療法におけるHCV感染例の grade３以上の
肝機能障害出現率が10～18％程度であったのに対し
て，本研究では27％の出現率と極めて高い出現頻度で
ある事を示し，rituximab 時代における診療上重要な
知見を与える結果となった．
　HCV感染リンパ腫に対して rituximab を使用した
いくつかの症例報告において，rituximab 導入前に比
べ重度の肝機能障害の出現が報告されている14ﾝ16)．し
かしウイルス量の密な測定がされておらず，rituximab
が HCVの再活性化に関与しているか否かは不明であ
った．そのため本研究ではHCV-RNAを定期的に測定
したデータを収集し，rituximab 使用後にHCVウイル
ス量が著明に増加していることが示された．この結果
から rituximab 併用化学療法においてはHCV再活性
化に伴う肝機能障害が予想され，HCV-RNA量の定期
的な測定が推奨された．
　HCV肝炎は慢性疾患の一面を持ち，長期的な予後や
転帰に関する情報も非常に重要である．本研究では
HCC合併症例が３年という短期間の観察期間にも関
わらず肝不全に至ることが示唆され，また肝炎から肝
硬変への進行が４例で認められた．これは rituximab
治療において肝炎が急速に進行した可能性を示唆する
ものであり，rituximab の HCV感染例での更く詳細な
影響を判断するには今後の長期観察が必要である．
結　　　論
　rituximab を投与されたHCV感染リンパ腫では重
度肝機能障害は予後に反映されずまた劇症肝炎も出現
しなかったことから，HCV感染リンパ腫ではRCHOP
療法を標準的に施行可能と考えられる．しかし重度肝
P=0.006 P=0.003
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to 1 month  
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From 1 to 6 
months after 
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図２　治療前，治療開始～治療１か月後，治療終了１か月後～
６ヵ月後のそれぞれの血清HCV-RNA最高値
表３　肝機能障害の危険因子に関する多変量解析
Hepatic toxicity
Characteristics HR 95%CI P
HCV infection negative 1.00 Ref
positive 14.72 6.37-34.03 ＜0.001
Sex male 1.00 Ref
female 1.10 0.53-2.26 NS
Age 20-60 1.00 Ref
60＜ 1.01 0.98-1.04 NS
LDH normal 1.00 Ref
normal＜ 0.65 0.28-1.52 NS
PS 0-1 1.00 Ref
2-4 1.02 0.39-2.69 NS
Extranodal sites 0 or 1 1.00 Ref
2- 1.20 0.78-1.84 NS
Stage Ⅰ，Ⅱ 1.00 Ref
Ⅲ，Ⅳ 0.76 0.51-1.15 NS
Anti-HBs negative 1.00 Ref
positive 0.69 0.12-3.97 NS
Anti-HBc negative 1.00 Ref
positive 0.22 0.38-1.29 NS
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機能障害が約30％出現し，治療の継続が不可能になる
症例が約10％認められた．今後，治療中の肝機能やウ
イルス量の定期的な測定が，重度肝機能障害を予測可
能か否かを検討する必要があると考えられた．
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